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基础 研究 


四 波长 内 源 光 信 号 成 像 在 GFAP“Vim"“ 小 鼠 脑 梗塞 周围 扩散 性 


去 极 化 中 的 应 用 


吕 建 平 ', 曾 志 恺 ',Lee Jin-Moo? 


! 广 州 市 第 一 人 民 医 院 神 经 外 科 , 广 东 广州 510180; 美 国 华盛顿 大 学 医学 院 神经 科 , 窗 苏 里 州 圣路易斯 63110 


摘要 :目的 观测 小 鼠 脑 梗塞 周围 扩散 性 去 极 化 (PIDs) 的 内 源 光 信号 变化 特征 ,探索 胶 质 纤维 酸性 蛋白 (GFAP) 和 波形 蛋白 
(Vim) 基 因 芯 除 对 PIDs 的 影响 。 方 法 以 GFAP 和 Vim 基 因 敲 除 (GFAP”"Vim”) 小 鼠 及 其 野生 型 (GFAP™Vim”*) 小 鼠 为 研究 对 
象 , 线 栓 法 制备 大 脑 中 动脉 梗塞 (MCAO) 模 型 ,应 用 四 波长 内 源 光 信号 (OIS) 成 像 技 术 监 测 两 组 动物 4h 内 PIDs 的 发 作 情 况 。 

结果 OIS 成 像 显示 PIDs 在 空间 分 布 上 表现 为 连续 的 ` 红 蓝 相间 的 弧 形 波 ,由 发 源 处 向 四 周 缓慢 播 散 ;PIDs 存 在 5 种 不 同 空间 播 
散 类 型 : 喉 - 尾 播 散 类 型 侧 方 -内 侧 播 散 类 型 . 尾 - 吃 播 散 类 型 .对 侧 播 散 类 型 和 内 侧 - 侧 方 播 散 类 型 。GFAP“Vim* 小 忌 和 GFAP 和 
Vimy 小 鼠 PIDs 的 发 作 次 数 . 播 散 类 型 .速度 及 时 程 组 间 比 较 无 统计 学 差异 (P>0.05)。 结论 四 波长 OIS 成 像 技术 可 获得 PIDs 
的 高 分 辩 率 彩色 影像 ,为 更 深入 研究 PIDs 的 时 空 特性 创造 了 条 件 ;GFAP 和 Vim 基 因 殴 除 对 MCAO 模 型 制备 后 4 内 PIDs 的 发 


作 无 显著 影响 。 
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Abstract: Objective To study optical intrinsic signal (OIS) imaging of peri-infarct depolarizations (PIDs) in mice and 
investigate the influence of knockout of glial fibrillary acidic protein and vimentin on PIDs. Methods GFAP”Vim”’ mice and 


GFAP”Vim” mice were subjected to MCAO by standard intraluminal filament method. The main characteristics of PIDs in 4h 
were studied by 4-wavelength OIS imaging technique. Results PIDs were identified as consistent, red and blue interaction 
waves in the cortical reflectance that slowly propagated peripherally from the origin site. There were 5 patterns of PID 


propagation, namely rostro-caudal, latero-medial, caudo-rostral, contralateral and medial-lateral. No significant differences 
were found in PID frequency, propagation patterns, velocity or duration time between the two groups (P>0.05). Conclusion 


The 4-wavelength OIS system allows acquisition of high temporal-spatial resolution color images for analyzing 
temporal-spatial characteristics of PIDs in detail. Knockout of GFAP and vimentin do not affect PIDs in 4 h following middle 


cerebral artery occlusion. 
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扩散 性 去 极 化 是 在 脑 灰 质 中 缓慢 传播 的 一 种 特殊 
去 极 化 波 , 在 脑 梗塞 .蛛网 膜 下 腔 出 血 及 脑 外 伤 等 疾病 
中 广泛 存在 "3。 其 中 ,局 灶 性 脑 缺 血 后 发 生 的 扩散 性 去 
极 化 被 称 为 梗塞 周围 扩散 性 去 极 化 (PIDs ) ,是 脑 梗塞 的 
重要 病理 生理 学 机 制 之 一 光 。 多 项 研究 证 实 PIDs 发 作 
与 脑 醒 塞 面积 扩大 密切 相关 ,抑制 PIDs 发 作 的 药物 能 
使 得 脑 梗 塞 面积 减少 ?5 。 尽 管 扩 散 性 去 极 化 这 一 现象 
已 经 被 发 现 70 年 ,但 学 术 界 对 于 很 多 基础 性 问题 如 其 
产生 . 播 散 及 作用 机 制 等 仍 未 完全 明确 "一 。 

扩散 性 去 极 化 的 主要 研究 方法 有 电 生 理 监 测 .MRI 
成 像 和 内 源 光 信和 号 (OIS ) 成 像 等 " 沁 。 其 中 , 电 生 理 监 
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测 和 MRI 成 像 时 间 和 空间 分 辨 率 均 不 人 够 高 ;而 OIS 成 像 
原理 是 通过 测量 光照 后 脑 皮层 反射 光 的 光 强 ,反映 神经 
功能 活动 引起 的 相关 区 域 血管 中 血红 蛋白 浓度 的 变化 ， 
从 而 间接 了 解 脑 部 功能 活动 状况 ,具有 更 高 的 时 间 和 空 
间 分 辩 率 "*“。 本 实验 采用 新 的 四 波长 OIS 照明 光源 ， 
获得 更 为 直观 的 高 时 空 分 状 率 彩色 影像 ,有 助 于 更 深入 
人 研究 PIDs 的 时 空 特性 。 

扩散 性 去 极 化 发 作 时 的 特征 性 改变 包括 细胞 内 外 
空间 离子 分 布 剧 烈 变化 . 脑 电 活动 沉默 .神经 元 肿胀 和 
树 突 琼 变形 等 a“。 星 形 胶 质 细胞 通过 调节 突 触 活性 、 
持 及 保护 神经 元 的 代谢 来 维持 神经 元 的 功能 ,在 扩散 性 
去 极 化 的 产生 和 传播 中 发 挥 重要 作用 "*”。 胶 质 纤维 酸 
性 蛋白 (GFAP) 和 波形 蛋白 (Vimentin, Vim) 是 星 形 胶 
质 细胞 重要 的 细胞 骨架 蛋白 ,参与 细胞 很 多 重要 的 生命 
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活动 ,如 细胞 运动 细胞 内 外 物质 运输 和 细胞 信号 转 导 
等 " ,但 其 在 扩散 性 去 极 化 相关 机 制 中 的 作用 尚 不 明 
确 。 本 研究 采用 新 的 四 波长 OIS 成 像 技术 监测 GFAP 
和 Vim 基因 敲 除 (GFAP’Vim") 小 鼠 及 其 野生 型 
(GFAP“Vim”“*) 小 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 后 诱发 的 PIDs, 分 析 
PIDs 发 作 时 OIS 变化 的 时 间 特 性 .空间 分 布 特征 及 其 传 
播 方 式 等 ,同时 探索 GFAP 和 Vim 在 PIDs 发 作 相关 机 
制 中 的 作用 。 


1 材料 与 方法 
1.1 实验 仪器 

小 动物 专用 吸入 麻醉 机 (VMR, 美 国 MATRX 公 
司 ) 手术 显微镜 (德国 Carl Zeiss 公 司 ) 反馈 式 温度 调 
节 仪 (mTCIL, 美国 Cell Microcontrols 公司 ) 激光 多 善 
勒 血 流 仪 (PeriFlux 5010, 瑞 典 Perimed 公 司 ) 标准 脑 立 
体 定 位 仪 (美国 Stoelting 公 司 ) .四 波长 OIS 成 像 系统 
(美国 华盛顿 大 学 医学 院 自 行 研制 ) .小 鼠 手 术 操 作 台 和 
显 微 手术 器 械 。 
1.2 实验 动物 及 分 组 

选用 SPF 级 成 年 雄性 GFAP"Vim" 小 鼠 9 只 为 实验 
组 ,3~4 月 龄 ,体质 量 25~30 g; 另 选 同 龄 雄性 野生 型 
(GFAP“Vim*) 小 鼠 9 只 为 对 照 组 ,由 美国 华 成 顿 大 学 
医学 院 实验 动物 中 心 提供 。 标 准 配 方 饲 料 喂养 ,自由 进 
水 。 双 盲 对 照 法 对 两 组 小 鼠 制 备 大 脑 中 动脉 梗塞 
(MCAO) 模 型 和 分 析 PIDs 的 影像 特征 。 所 有 程序 均 经 
过 美国 华盛顿 大 学 医学 院 动物 研究 委员 会 批准 (项 目 
号 :20110186 )。 
1.3 实验 方法 
1.3.1 麻醉 方法 小 鼠 经 3% 异 氟 烷 吸入 麻醉 ,动物 模型 
制备 时 将 剂量 调整 为 1.5% ,OIS 监测 时 调整 为 1% ,以 尽 
可 能 减少 麻 醇 药物 对 PIDs 发 作 的 影响 。 操 作 过 程 中 通 
过 加 热 护 垫 维持 肛 温 在 37.0+0.5 %C。 
1.3.2 MCAO 模 型 的 制备 显微镜 下 采用 传统 线 栓 法 制 
作 左 侧 永久 性 MCAO 模 型 ,所 有 模型 的 制备 均 由 一 位 
经 华盛顿 大 学 医学 院 培训 合格 的 研究 者 单独 完成 。 小 
鼠 俯 卧 位 , 取 头 顶部 正中 头皮 切口 ,向 两 侧 牵 开 后 显露 
约 1 cn 颅骨 ,激光 多 普 勒 血 流 仪 检测 左 侧 大 脑 中 动脉 
分 布 区 的 血 流 量 (检测 点 :前 因 后 2 mm, 中 线 旁 开 5 mm); 
体位 调整 为 仰卧 位 , 取 倾 正中 切口 长 约 1 cm, 分 离 皮 肤 
与 筋 膜 ,显露 左 侧 颈 总 动脉 ,分 离 须 内 和 有 倾 外 动脉 ,结扎 
颈 总 动脉 ,动脉 夹 夹 财 颈 内 动脉 远 心 端 ,在 颈 总 动脉 做 
斜 切口 并 插入 长 12 mm 的 6-0 尼 龙 线 ( 线 端 用 硅胶 包 被 
处 理 ), 松 开动 脉 来 ,继续 插入 尼龙 线 至 稍 遇 阻力 时 中 止 
插 线 , 搬 线 深度 从 倾 总 动脉 分 又 处 计 约 10 mm 左右 , 线 
头 前 端 到 达 大 脑 前 动脉 以 阻 断 大 脑 中 动脉 血 流 。 激 光 
普 勒 血 流 仪 检测 左 侧 大 脑 中 动脉 分 布 区 的 血 流量 ,并 


计算 术 后 脑 血 流量 与 术 前 脑 血 流量 的 百分比 值 。 当 血 
流量 降低 到 原来 的 20% 以 下 时 提示 栓塞 成 功 ,固定 保留 
栓 线 ,缝合 手术 切口 。 

1.3.3 四 波长 OIS* 成 像 系统 监测 PIDs 如 图 1 所 示 , 小 
鼠 置 于 立体 定位 仪 ,头顶 部 正中 切 开 部 位 滴 入 少量 润滑 
油 , 保 持 颅 骨 湿 润 状态 。OIS 照明 光源 为 波长 478、588、 
610 和 625 nm 的 发 光 二 极 管 (RLS-5B475-S、B5B-4343- 
TY、B5B435-30S、OSCR5111A-WY, 奥地利 Roithner 
Lasertechnik 公司 ) ,共同 组 成 照明 环 ( 直 径 7 cm) ,于 
小 鼠 头 顶 上 方 约 10 cm 场 续 照 明 ; 采 用 低温 帧 传输 
EMCCD 相 机 (iXon 897, 英 国 Andor 公 司 ) ,通过 外 部 触 
发 机 制 获 得 图 像 ,照明 环 和 相机 时 间 同 步 ,由 计算 机 定 
制 软 件 (MATLAB ,美国 Mathworks 公 司 ) 控 制 ;交叉 线 
性 偏光 镜 置 于 照明 环 和 相机 镜头 前 方 ,以 防止 小 鼠 颅 骨 
表面 单 向 反射 ;视野 调整 到 约 1 cm’, 覆盖 前 到 嗅 球 后 到 
上 丘 的 大 部 分 脑 皮质 ;通过 相机 4x4 像 素 组 合 方式 获得 
数据 ,全 帧 速率 为 30 Hz, 四 个 波长 运行 时 由 速率 为 120 
Hz( 输 出 图 像 由 512x512 像 素 降 为 128x128 像素) ,后 台 
数据 处 理 后 直接 传输 到 硬盘 (5 min 扫 描 产 生 1.2 GB 的 
数据 ) ,最 终 像素 为 78 hmx78 um。 整 套 OIS 成 像 系 统 
置 于 Newport 防 震 光 学 平台 ,避免 环境 震动 可 能 造成 的 


影响 。 


Camera 


图 1 四 波长 OIS 成 像 系统 
Fig.l The 4-wavelength OIS imaging system. 


图 像 的 光 强 转化 基于 修正 的 朗 伯 -比尔 定律 ,通过 
光谱 和 矩阵 将 血红 和 蛋白 吸收 率 转换 为 浓度 变化 的 数据 。 
为 获得 模拟 白光 照射 下 的 彩色 影像 ,最 先 开 始 从 红色 
(625 nm) .黄色 (588 nm) 和 蓝 色 (478 nm) 光 照射 产生 
的 图 像 数据 最 大 值 归 一 化 为 1, 然 后 存储 在 RGB 图 像 的 
红 绿 蓝 通 道 ,通过 MATLAB 软 件 处 理 , 最 终 形成 高 时 空 
分 辨 率 OIS 彩色 影像 。 

1.3.4 TTC 染色 及 计算 脑 梗 死 体积 和 脑 水 肿 率 术 后 
6h 人 小 鼠 麻 酬 后 断 头 取 脑 , 行 厚 1.5 mm 的 冠状 切片 。 将 
脑 片 置 于 2% TTC 磷酸 盐 缓 冲 液 中 ,37 % 旷 育 10 min， 
正常 脑 组 织 染 为 深 红色 , 脑 梗死 区 不 着 色 呈 和 白色。 将 脑 
片 浸泡 于 4% 乡 聚 甲 醉 磷酸 缓冲 液 固 定 30 min ,扫描 仪 
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扫描 脑 片 获得 原始 数据 ,采用 Image Pro Plus 6.0 图 像 
分 析 软 件 进行 分 析 。 计 算 脑 水 肿 率 S=(YLTYRT)MY 
LT+yYRT)x100%,>LT 代 表 左 侧 大 脑 半 球 总 体积 ,>RT 
代表 右 侧 大 脑 半 球 总 体积 ;背景 率 B= 假 手术 组 TTC 未 
着 色 区 域 体积 总 体积 ; 脑 梗 死 体 积 百 分 比 A=5.SIN 
(1-S)(5LT+ RT) (1-B)x100%,YSIN(1-S) 代 表 扣 除 
水 肿 率 后 总 梗死 体积 。 
1.4 统计 学 分 析 

在 MATLAB 计算 平台 下 分 析 处 理 采 集 的 PIDs 波 
图 像 序列 ,选取 感 兴趣 区 域 (ROT) ,参照 Brennan 等 的 
测量 方法 对 光 强 信号 进行 计算 分 析 。 采 用 SPSS13.0 统 
计 软 件 进行 数据 分 析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 数据 


以 均 数 + 标准 差 表示 ,组 间 比 较 采 用 1 检验 ;PIDs 各 种 播 
散 类 型 所 占 的 百分比 数据 不 符合 正 态 分 布 , 以 中 位 数 
(M) 及 四 分 位 数 间 距 (QR) 表 示 , 组 间 比 较 采 用 Fisher 
确切 概率 法 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 PIDs 内 源 光 信号 变化 的 时 空 特 性 

小 鼠 MCAO 模 型 制备 后 OIS 监测 4 h, 观 察 到 一 系 
列 PIDs 波 ,在 空间 分 布 上 表现 为 连续 的 ` 红 蓝 相间 的 弧 
尹 波 ,由 发 源 处 呈 同 心 圆 样 逐渐 扩大 ,向 四 周 缓慢 均匀 


图 2 PIDs 发 作 的 OIS 彩色 影 
Fig.2 OIS color images of PIDs. When two PIDs in opposite directions meet they can not pass through and disappear. The 


interval among the three images is 20 s. Directions: A, anterior; P posterior; L, left; and R, right. The color bar represents the 
changes in the intensity of reflectance signal as EMCCD camera counts. Scale bar=1 mm. 


2.2 PIDs 的 播 散 类 型 

OIS 成 像 显 示 存 在 5 种 不 同 空间 播 散 类 型 的 PIDs 
(图 3):;(1) 唆 - 尾 播 散 类 型 (Rostro-caudal pattern) 起 源 
于 额 叶 ,向 顶 枕 区 域 播 散 。 在 GFAP'“Vim* 小 鼠 和 
GFAP“ Vim” 小 鼠 PIDs 中 所 占 比例 分 别 为 :7%(IQR， 
3%~12.3%) 和 5.6%(IQR,2%~11.8%);(2) 侧 方 -内 侧 播 
散 类 型 (Latero-medial pattern) 起 源 于 侧 方 额 顶 区 域 ,向 
内 侧 中 线 方向 播 散 , 止 于 中 线 旁 。 在 GFAP*Vim 小 鼠 
和 GFAP“*Vim“* 小 鼠 PIDs 中 所 占 比 例 分 别 为 :13% 
(IQR,6%-~27.8% ) 和 18.8%(IQR,8% -~63.6% ); (3) 尾 - 
吃 播 散 类 型 (Caudo-rostral pattern) 是 最 为 常见 的 类 型 ， 
起 源 于 顶 枕 区 域 ,向 额 部 方向 播 散 。 在 GFAP'Vim "小 
鼠 和 GFAP“Vim”“* 小 鼠 PIDs 中 所 占 比例 分 别 为 :74.5% 
(IQR, 38.2% ~85.6% ) 和 68.2% (IQR, 31.7% ~89.7% ) ; 
(4) 对 侧 播 散 类 型 (Contra-lateral pattern) 相 对 少见 ,起 
源 于 梗塞 对 侧 大 脑 半 球 额 叶 靠 中 线 部 位 ,向 后 外 侧 顶 枕 
区 域 播 散 。 在 GFAP"Vim 小 鼠 和 GFAP“Vim*" 小 鼠 中 
各 监测 到 5 次 和 7 次 该 类 型 PIDs 的 发 作 ;(5) 内 侧 - 侧 
方 播 散 类 型 (Medial-lateral pattern) 起 源 于 内 侧 中 线 


旁 区 域 ,向 外 侧 方向 播 散 。 该 类 型 非常 罕见 ,在 2 例 
GFAP"Vim“ 小 鼠 各 发 作 1 次 。GFAP”’Vim“ 小 鼠 和 
GFAPVimy 小 鼠 的 PIDs 播 散 类 型 分 布 无 显著 差异 
(P>0.05)。 
2.3 PIDs 的 发 作 次 数 

OIS 影 像 系统 监测 4 h,GFAP“Vim7* 小 鼠 和 GEFAP 和 
Vim” 小 鼠 PIDs 的 发 作 次 数 分 别 为 19.5+3.74 和 18.5 土 
3.56, 两 组 比较 无 统计 学 差异 (P>0.05)。 
2.4 PIDs 的 播 散 速度 和 时 程 

统计 3 种 常见 播 散 类 型 的 PIDs: 吃 - 尾 播 散 类 型 侧 
方 -内 侧 播 散 类 型 和 尾 - 吃 播 散 类 型 ,计算 不 同 播 散 类 型 
PIDs 的 平均 播 散 速 度 和 平均 时 程 。 如 表 1 所 示 : 
GFAP"Vim 小 鼠 和 GFAP“*Vim“ 小 鼠 的 PIDs 播 散 速 
度 和 时 程 无 显著 差异 (P>0.05)。 
2.5 脑 梗死 体积 和 脑 水 肿 率 

GEFAP“Vim' 小 鼠 和 GFAP“Vim* 小 鼠 脑 梗 死 体积 
分 别 为 (39.45+4.22)% 和 (36.25+3.86)% , 脑 水 肿 率 分 别 
为 (10.58+1.34)% 和 (8.96+1.12)%。 上 述 指标 两 组 比较 
差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 
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图 3 PIDs 发 作 的 5 种 不 同 空间 播 散 类 型 
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Fig.3 Five different spatial propagation patterns of PIDs. A: Rostro-caudal pattern; B: Latero-medial pattern; C: Caudo-rostral pattern; 
D: Contra-lateral pattern; E: Medial-lateral pattern. The interval between consecutive images is 30 s. 


表 1 GFAP’Vim" 小 鼠 和 GFAP“Vim*“ 小 照 不 同类 型 PIDs 的 播 散 速度 和 时 程 
Tab.1 Propagation velocity and duration time of different pattern PIDs in GFAP”Vim"” mice and GFAP”Vim" mice (n=9, Mean+SD) 


Propagation velocity (mm/min) 


Duration time (s) 


Group 


Rostro-caudal Latero-medial Caudo- Rostro-caudal Latero-medial Caudo-rostral 
pattern pattern rostral pattern pattern pattern pattern 
GFAP’Vim” mice 5.1+1.6 5.5+1.8 5.3+1.5 226.8+15.0 210.1+21.4 217.5+15.7 
GFAP”Vim’” mice 5.5+1.7 5.8+1.9 5.6+2.4 207.5+18.3 211.8+18.5 208.0+9.3 
3 讨论 播 散 类 型 ,证 实 起 源 于 ”“ 缺 血 半 暗 带 " 的 PIDs 通 党 有 3 种 


OIS 是 一 种 非 侵 和 人 性 的 活体 脑 功能 成 像 技术 ,具有 
很 高 的 时 间 和 空间 分 辨 率 , 特 别 适 合 小 动物 脑 功能 成 
像 ,也 容易 与 其 它 监 测 方法 联合 使 用 ,可 以 直接 显示 脑 
皮层 扩散 性 去 极 化 发 作 的 图 像 ,被 公认 为 是 研究 扩散 性 
去 极 化 的 可 靠 方 法 "*”。 既 往 多 数 研究 采用 单 波长 或 
双 波 长 OIS 照明 光源 “ ,我 们 采用 新 的 四 波长 OIS 照明 
光源 ,首次 获得 PIDs 的 高 时 空 分 状 率 彩色 影像 ,为 更 深 
入 人 研究 PIDs 的 时 空 特性 创造 了 条 件 。 

Hartings 等 "通过 电 生 理 监测 MCAO 诱 导 PIDs 的 


播 散 类 型 : 吃 - 尾 播 散 类 型 , 侧 方 -内 侧 播 散 类 型 , 尾 - 吃 播 
散 类 型 。 本 实验 也 发 现 主 要 存在 以 上 3 种 PIDs 的 播 散 
类 型 。 我 们 在 制备 MCAO 模 型 后 通过 激光 多 普 勒 血 流 
仪 监测 脑 皮层 血 流 变化 情况 ,发现 顶 枕 部 区 域 血 流 减 少 
最 为 明显 ,可 达 90% 以 上 ,而 额 部 区 域 血 流 减 少 约 80% 
左右 。 由 于 项 枕 部 区 域 较 额 部 区 域 血 流 减 少 更 为 明显 ， 
神经 细胞 缺 血 缺 氧 更 为 严重 ,理论 上 该 区 域 将 更 容易 诱 
发 PIDs。 这 可 能 是 OIS 成 像 发 现 尾 - 喉 播 散 类 型 最 为 常 
见 ,而 吃 - 尾 播 散 类 型 相对 较 少 的 原因 。 本 人 研究 同时 还 
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发 现 远离 “ 缺 血 半 暗 带 ” 的 2 种 少见 播 散 类 型 :对 侧 播 散 
类 型 和 内 侧 - 侧 方 播 散 类 型 ,提示 PIDs 还 可 以 起 源 于 “ 缺 
血 半 暗 带 ”以 外 的 区 域 ,其 发 生机 制 及 意义 尚 不 清楚 。 
另外 ,我 们 首次 直接 观察 到 两 种 相向 播 散 的 PIDs 波 相 
遇 后 立即 消失 的 现象 。PIDs 是 一 种 神经 电 生理 活动 ， 
推测 该 现象 类 似 于 神经 冲动 相向 传导 时 在 相遇 处 消失 
的 机 制 ,由 于 两 种 PIDs 波 相遇 时 两 侧 神 经 细胞 都 刚 受 
到 刺激 ,处 于 绝对 不 应 期 ,这 将 导致 两 种 相向 播 散 的 
PIDs 波 无 法 相互 穿越 到 对 方 区 域 继续 播 散 。 

在 扩散 性 去 极 化 发 生 和 播 散 过 程 中 ,KK 和 谷 氮 酸 发 
挥 着 重要 作用 一 。K' 假 说 认为 :起 始 阶段 神经 元 受到 刺 
激 后 兴奋 释放 K*, 局 部 区 域 组 织 间 隙 K* 浓 度 升 高 ,导致 
周 于 细胞 去 极 化 ,这 一 过 程 自动 重复 形成 恶性 循环 ; 同 
时 K: 不 断 向 四 周 组 织 间 际 弥散 ,引起 邻近 细胞 去 极 化 ， 
细胞 兴奋 ,重复 循环 ,形成 缓慢 传播 去 极 化 流下。 另外， 
扩散 性 去 极 化 发 作 时 谷 氨 酸 也 大 量 释放 到 细胞 外 空间 ， 
谷 氨 酸 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA ) 受 体 持 抗 剂 可 
使 扩散 性 去 极 化 的 传播 速度 减 慢 .波幅 变 小 及 时 程 
缩短 "”。 

GFAP-/-Vim-/- 小 鼠 星 形 胶 质 细胞 缺乏 正常 的 
GFAP 和 Vim, 是 研究 星 形 胶 质 细胞 骨架 蛋白 功能 的 理 
想 动物 模型 中 。 Li 等 研究 发 现 GFAP"Vim "小女 星 形 
胶 质 细胞 总 谷 氨 酸 摄取 能 力 和 谷 氮 酸 转运 体 (GLT1) 
介 导 的 谷 氨 酸 摄 取 能 力 均 明显 下 降 ;Lian 等 证实 星 形 
胶 质 细胞 参与 扩散 性 去 极 化 发 作 时 细胞 外 Ki 的 调节 , 星 
形 胶 质 细胞 功能 受 影响 可 导致 细胞 外 K* 清 除 率 下 降 。 
以 上 研究 提示 GFAP 和 Vim 基因 敲 除 可 能 使 得 星 形 胶 
质 细 胞 清除 K* 和 谷 氨 酸 的 能 力 下 降 ,理论 上 这 将 可 能 促 
进 扩散 性 去 极 化 的 改作 。 但 也 有 研究 发 现 GFAP 基因 
敲 除 后 星 形 胶 质 细 胞 解剖 结构 发 生 改变 ,细胞 突起 数量 
减少 ,宽度 变 小 ,细胞 外 空间 较 少 弥散 障碍 ,细胞 释放 的 
K' 弥 散 更 快 ,GFAP 基因 芯 除 后 细胞 外 K' 浓 度 反 而 升 高 
不 多 ,理论 上 这 将 可 能 有 助 于 抑制 扩散 性 去 极 化 的 发 
作 。 本 研究 系统 分 析 比 较 GFAP"Vim" 小 鼠 和 GFAP*™ 
Vim” 小 鼠 PIDs 发 作 的 各 种 特征 ,包括 发 作 次 数 . 播 散 
类 型 .速度 及 时 程 等 ,发 现 两 组 间 PIDs 的 发 作 特征 并 无 
明显 差异 。 结 果 提 示 GFAP 和 Vim 基因 敲 除 并 不 能 ! 
著 影 响 PIDs 的 发 作 , 这 可 能 由 于 以 上 促进 和 抑制 PIDs 
发 作 的 因素 达到 某 种 平衡 。 

本 研究 存在 一 些 不 足 :(1) 在 制作 模型 方面 ,采用 永 
久 性 MCAO 模 型 ,两 组 小 鼠 术 后 6 h 脑 梗死 体积 均 已 超 
过 30% ,其 脑 缺 血 程 度 相 对 于 暂时 性 MCAO 模型 更 为 
严重 ,PIDs 发 作 频率 较 高 。 如 采用 暂时 性 MCAO 模 型 ， 
GFAP"Vim 小 鼠 和 GFAP**Vim*“ 小 鼠 的 PIDs 发 作 情 
况 有 无 差异 尚 不 清楚 ; (2)GFAP 和 Vim 基因 痪 除 对 
PIDs 发 作 的 促进 和 抑制 作用 的 相关 分 子 生物 学 改变 没 
有 检测 ,本 课题 组 将 在 后 续 研 究 中 进一步 探讨 。 


综 上 所 述 ,本 研究 通过 新 的 四 波长 OIS 成 像 技术 获 
得 更 为 直观 的 PIDs 高 时 空 分 辨 率 彩色 影像 ,为 更 全 面 
人 研究 PIDs 的 时 空 特 性 奠定 了 基础 。 男 外 ,通过 研究 
GFAP 和 Vim 基因 敲 除 后 对 PIDs 发 作 的 影响 ,有 助 于 更 
深入 解读 PIDs 的 发 作 机 制 及 细胞 骨架 蛋白 在 中 枢 神 经 
系统 生理 和 病理 变化 中 的 作用 。 
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